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SIMPOSIO INTERNACIONAL DE HIPERTENSION PULMONAR

Bosentan
Rol en € tratamiento dela
hipertension arterial pulmonar

Juan Carlos Grignola*, Miguel Angel Gémez Sanchez**

Introduccion
Importancia dela hipertension pulmonar

L as alteraciones cardiovascul ares més frecuentes son: la
enfermedad coronaria, la hipertension arterial sistémica
y lahipertension pulmonar (HP).

La HP es una complicacion habitual en el paciente con
cardiopatia o valvulopatia izquierda. Cerca de un 40%
de pacientes con enfermedad del lado izquierdo del cora-
z0n presenta HP'y esla causamas frecuente de lamisma
(50%). Es un marcador prondstico y tiene importantes
implicaciones terapéuticas. En la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), la HP también es una com-
plicacion frecuente (cerca del 15-20% de las HP), aso-
ciandose su presencia a menor sobreviday peor evolu-
cion clinica. En ambas situaciones, € prondstico de la
enfermedad subyacente depende del grado de HP acom-
pafiante. La hipertension arterial pulmonar (HAP), enti-
dad menos frecuente, bien en su forma idiopética, here-
dable o asociada a situaciones clinicas diversas como las
conectivopatias, cardiopatias congénitas, infeccion por
virus de inmunodeficiencia humano (VIH) entre otras,
puede af ectar a 16 personas por millon de habitantes. Un
cuarto grupo de HP debidaaenfermedad trombdtica cro-
nica (5-10%) y finalmente la HP no aclarada o de meca-
nismos desconocidos'.

En los Ultimos afios, se han producido importantes avan-
ces en e diagndstico y tratamiento de la HP que han lo-
grado una mejoria significativa en la supervivencia de
esta enfermedad. Estos avances han sido impul sados por
4 reuniones mundiales de expertos. Las 2 primeras pro-
movidas por laOrganizacion Mundia delaSalud (OMS),
tuvieron lugar en Ginebra (1975)?, donde se elaboré la
primera clasificacion de la enfermedad vascular pulmo-
nar, diferenciando arteriopatia pulmonar de la hiperten-

sién venosa pulmonar y enfermedad tromboembdlica,
estableciéndose €l primer registro que permitié conocer
la historia natural de la enfermedad®, y en Evian (Fran-
cia) en 1998% que introdujo una clasificacion fisiopato-
|6gica de la enfermedad con consecuencias importantes
sobre el tratamiento de estos pacientes. Posteriormente,
y en base al importante avance en €l conocimiento de la
genéticay biopatologiadelaHP, siguieron las reuniones
de Venecia en 2003, que consolidd con algunos cambios
la clasificacion anterior (se abandon6 el término de HP
primaria, se acufié un subgrupo denominado HP fami-
liar, sereclasifico laenfermedad venoocl usiva pulmonar
y lahemangiomatosis capilar pulmonar, se actualizaron
los factores de riesgo y condiciones asociadas alaHPy
se reviso la clasificacion de la cardiopatias congénitas
asociadas a shunt sistémico-pulmonar) y dio las prime-
ras directrices sobre el empleo de los farmacos vasodila-
tadores pulmonares sel ectivos empleados con éxito has-
taese momento?®, y finalmente lade Dana Point (Califor-
nia, EE.UU.) celebrada en febrero de 2008, donde se es-
tablecieron bases mas racionales para la definicion de
HP.

Definicion y clasificacion dela hipertension
pulmonar

LaHP se define por e incremento anémalo delapresion
en laarteria pulmonar. En lareunion de Venecia (2003),
se acordd por consenso que la HP estaba definida por
unapresion mediadelaarteria pulmonar (PMAP) mayor
a 25 mm Hg en reposo o mayor de 30 mm Hg en esfuer-
zo. En base a los datos hemodinamicos de 996 adultos
sanos recopilados de mas de 30 publicaciones cuidado-
samente seleccionadas, Olchewsky y col. (datos no pu-
blicados) establecieron unas bases més racionales para
la definicion de la HP, teniendo en cuenta que el valor
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medio de la PMAP en reposo fue de 14 = 3,3 mm Hg
(Tablal). Destacandose que ni laedad ni el sexo parecen
influir significativamente en estas cifras. A diferenciade
lo que ocurre con laPMAP en reposo, la edad si parece
influir enlaPMAP con €l esfuerzo, asi como €l grado de
esfuerzo (Tabla 2).

El esquema general de la reunion de Venecia (2003) se
mantuvo en laclasificacion delareciente reunion de Dana
Point® (2008), aungue con algunos cambios:

* Enéd grupol deHAP semantieneel término de HAP
idiopati caparalos casos esporadi cos sin causa conocida.
Se ha cambiado € término “familiar” por el méas gjusta-
do de “heredable’, pues dada la posibilidad de mutacio-
nes espontaneas de novo y lavariabilidad en la penetran-
ciade las ateraciones genéticas, es posible la presencia
de este tipo de HAP asociadas a genopatias sin que se dé
unaagregacion familiar. Por otro lado, un cierto nimero
de entidades poco frecuentes incluidas en este grupo en
la clasificacion anterior (HP asociada a trastornos tiroi-
deos, glucogenosis, enfermedad de Gaucher, telangiec-
tasiahemorrégi ca hereditaria, hemoglobinopatias, sindro-
mes mieloproliferativos, esplenectomia) se ha traslada-
do a grupo V de miscelanea, ante laausenciade pruebas
del componente“arterial” enlasmismas. Lo quealavez
retird laindicacion de tratamiento vasodilatador pulmo-
nar en estas entidades. Lo contrario ha sucedido con la
esguistosomiasis, que ha pasado a pertenecer a este gru-
po ante la evidencia de una fisiopatologia y respuesta a
farmacossimilar aotrasformas de HAP, apesar deorigi-
narse en una parasitosis. Dos entidades muy particulares
por su fisiopatologia, mala respuesta terapéuticay rapi-
da evolucion son la enfermedad venooclusiva y la he-
mangiomatosis capilar. Puesto que sus caracteristicas no
reunian satisfactoriamente lasde los grupos | y |1, seles
cred un grupo diferente, e grupo I.

» Ene grupo Il, HP asociada a insuficiencia cardiaca,
se haintroducido una referencia explicitaa tipo de dis-
funcidn ventricular izquierda. De especia importancia
eslaHP asociada a disfuncién diastélica, muy frecuente
en laclinica (en general con grados leves-moderados de
HP), que amenudo causa problemas de diagnostico dife-
rencial con laHAP, cuyo enfoque terapéutico es muy di-
ferente. Parallegar adiferenciar las 2 entidades, ademas
de considerar losfactores de riesgo para disfuncion dias-
télica, esnecesario realizar un cateterismo derecho, en el
gue una presion capilar pulmonar superior a 15 mm Hg
seraindicativa del origen cardiogénico delaHP.

* En € grupo Ill, HP asociada a neumopatias, no se
han introducido cambios significativos.

» Enel grupo IV, HPtromboembodlica, se ha eliminado
la diferenciacion un tanto artificial referente alalocali-

Tabla 1. Clasificacion de la hipertension pulmonar (HP) segiin
las cifras de presion media de la arteria pulmonar (PMAP) en

reposo medida en el cateterismo derecho.

PMAP < 20 mm Hg: normal
PMAP = 21-24 mm Hg: HP limite (borderline)
PMAP = 25 mm Hg: HP manifiesta
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zacion de los trombos (proximales, susceptibles de en-
darterectomia quirdrgica, frente a los distales, suscepti-
bles de tratamiento con vasodilatadores pulmonares se-
lectivos). Parece claro que se trata de una sola entidad
fisiopatoldgica y cada vez es mas frecuente que estos
pacientes reciban un tratamiento mixto en el que los va-
sodilatadores pueden administrarse antes, durante y/o
después de la endarterectomia.

* Ene grupoV, que recoge una misceldnea de entida-
des cuya relacion con la HP es poco clara o debida a
multiples causas, se ha visto engrosado por una lista de
entidades que figuraban en €l grupo | de laclasificacion
anterior, como se sefial 6 precedentemente.

Fisiopatologia de la hipertensién pulmonar :
rol del sistema dela endotelina

La HP es una enfermedad cronica caracterizada por la
remodelacion progresiva vascular y la oclusion de las
arteriolas pulmonares, que conlleva a la disfuncion del
ventriculo derecho (VD) y muerte por fracaso del mis-
mo. Laremodel acion delavascul atura pulmonar incluye
proliferacion intimal, hipertrofiade lacapamedia, fibro-
sisadventicial, necrosisfibrinoidey desarrollo delasle-
siones plexiformes patognomaonicas. Lacomprension de
lapatogenia de la HAP ha progresado considerablemen-
te en los Ultimos afios’. Mas alla del tipo de injuria o
insulto vascular inicial, el resultado final esladisfuncion
de la célula muscular vascular lisay la disfuncion de la
célulaendotelial. Esta Ultimaresultade un disbalance de
las moléculas que controlan la homeostasis vascular y
mantienen el tono vascular. En general, losnivelesdelas
mol éculas pro-vasodilatadorasy antiproliferativas, como
el oxido nitrico (ON) y la prostaciclina, estan disminui-
das; mientras que las moléculas pro-vasoconstrictoras y
pro-proliferativas, como el tromboxano A2y laendoteli-
na-1 (ET-1) estéan aumentadas. Ello ha permitido desa-
rrollar estrategias terapéuticas cuyo objetivo es restable-
cer el balance de ambos grupos de moléculas (Figura 1).
En este articulo nos centraremos en €l rol del sistemade
laET-1vy el bloqueo del mismo mediante un antagonista
no selectivo de los receptores de la ET-1, bosentan.

Biologia del sistema de la endotelina

Desde su descubrimiento en 1988, laET-1 hasido impli-
cada en forma creciente en la patogenia de la HAP®. La

Tabla 2. Clasificacion de la hipertension pulmonar en el

ejercicio (limite superior de normalidad).

Submaximo
(FC 130-135 Ipm)

Liviano
(FC 100-110 Ipm)

< 30 aios 29 mm Hg 33 mm Hg
30-50 aiios 30 mm Hg 36 mm Hg
> 50 afos 45 mm Hg 47 mm Hg

FC: frecuencia cardiaca. Lpm: latidos por minuto.
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ET-1 esta constituida por una cadenade 21 aminoacidos.
Es producida fundamental mente por el endotelio vascu-
lar, y en menor medida por otros tipos celulares inclu-
yendo las células musculareslisas dela arteria pulmonar
y los fibroblastos pulmonares®. Existen varios promoto-
res que pueden estimular lasintesisdelaET-1, incluyen-
do lahipoxia, factores de crecimiento, citoquinas, estrés
de cizallamiento, trombina y angiotensina Il. Curiosa-
mente su sintesis es inhibida por el ON y la prostacicli-
na, 2 mol écul as cuyamenor concentracion contribuye en
lafisiopatologiade laHAP. Estudios pre-clinicos sugie-
ren quelos pulmones son el principal sitio de produccion
de la ET-1. Los pulmones no solo producen ET-1, sino
gue también la quitan de la circulacién, con un 47% de
extraccion en el primer paso a través éstos. En sujetos
normales, no existe un gradiente arteriovenoso de ET-1
significativo através del pulmén, yaque el aclaramiento
y la secrecion en el plasma estan balanceados’. Existe
clara evidencia de la activacion del sistemadelaET en
varios model os pre-clinicos de HP, asi como también en
todas |as categorias de HP en € ser humano. Tanto laET-1
plasmética como la expresion en los vasos pulmonares

I'l..l'la endoteling |
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estan aumentadas en varios tipos de HP (idiopética, HP
asociada a enfermedad de tejido conectivo, cardiopatia
congénita e infeccion por VIH). El nivel de ET-1 se co-
rrelaciona con la severidad clinica (test de 6 minutos y
sobrevida) y hemodinamica (resistencia vascul ar perifé-
ricay PAPM) de la enfermedad®®* (Figuras 2y 3). Sin
embargo, su significado fisiopatoldgico no esta aclara-
do. Los niveles de ET-1 parecen ser un marcador de la
severidad de la disfuncion endotelial méas que su desen-
cadenante; asi laperfusién cronicade ET-1 en ratas hasta
alcanzar los nivel es encontrados en pacientes con HP re-
duce la vasorreactividad vascular pulmonar, pero no es
capaz de inducir laHP™2. Mas aln, |a sobreexpresion de
ET-1 en animal es transgénicos tampoco resulta en HP',
Los efectos bioldgicos de la ET-1 se deben a su unién
con dos tipos de receptores de endotelinaA'y B (ET, y
ET,). Ambos receptores se expresan en la capa mediade
las arterias pulmonares a nivel de las células musculares
lisasy fibroblastos, donde median vasoconstriccion, pro-
liferacion y fibrosis. EI ET, se encuentra fundamental-
mente en el endotelio y su estimulacién provoca libera-
cion de ON, determinando una moderada vasodilatacion
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Figura 1. Objetivos terapéuticos en la hipertension arterial pulmonar (HAP). Arriba: seccién transversal de una arteria pulmonar
pequefia (< 500 um) de un paciente con HAP severa. AMP-c: adenosina monofosfato ciclico. GMP-c: guanosina monofosfato
ciclico. ET: endotelina. ET, y ET: receptores A y B de la ET. PDES: fosfodiesterasatipo 5. PG, prostaglandinall,.
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Figura 2. Correlacion de los niveles plasméticos de ET-1 y la severidad hemodinamica de la hipertensién pulmonar.

(Modificado de Rubensy col., 2001%°).

transitoria, ademés de ser €l encargado del aclaramiento
plasmatico de la ET-1 e inhibir la enzima convertidora
de ET-1 (requerida para producir ET-1 madura) (Figura
4). Ladensidad de receptores en las arterias distales y el
parénquima pulmonar es 2 veces mayor (p < 0,05) en
pacientes con HP con respecto a sujetos control, alavez
quesi bien predominanlosET,, larelacion ET /ET  dis-
minuye significativamente, debido aun aumento porcen-
tual de los ET, hacia los vasos distales (36 + 3vs 3 =
1%)°. Otro concepto importante atener en cuentaes que
ladistribucion relativa de los receptores ET, y ET pue-
den depender del tipo de HP. Bauer y col. demostraron
que, enlaHPtrombdticacrénica, laexpresiondelosET,
estaba aumentada; mientras que ladelos ET, no se mo-
difico™. A suvez, debemos conocer cual fraccion del ET
estaaterada, laendotelial (aclaramiento de ET-1y vaso-
dilatacién) o lamuscular o fibroblastica, ya que la esti-
mulacion de esta Ultima sub-poblacién conllevaalava
soconstriccion, proliferacion y fibrosis en pacientes con
HP. Cléasicamente, se hasugerido que el endotelio podria
ser disfuncionante, resultando en lapérdidade funcion o
disminucion de laexpresion del ET,, endotelial. Recien-
temente, Langlebeny col. demostraron que el aclaramien-
todelaET-1 por los ET, estaba modestamente reducido
en pacientes con HAP idiopética, asociada a enfermedad
del tejido conectivo y en laHP trombética cronica, sugi-
riendo que los altos niveles de ET-1 observados en la
HAP se deban predominantemente a un exceso de sinte-
sis mas que a una caida de su aclaramiento®.

Bosentan: antagonista dual o no selectivo de
los receptores de la endotelina

Bosentan es un antagonista competitivo no selectivo de
los receptores de endotelina (Figura 5). Previene la pro-
liferacion celular mediada por la ET-1 en tejido humano
ex-vivo. Este efecto antiproliferativo es significativamente
mayor en las células musculares lisas de los vasos pul-
monares de pacientes con HAP, que en el mismo tipo de
células procedentes de sujetos sanos.

Sobravida paciente
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Figura 3. Correlacién entre los niveles plasmaticosde ET-1y
la sobrevida en la hipertension arterial pulmonar idiopatica
(Adaptado de Galiéy col., 1996).

IC: indice cardiaco. RVP: resistencia vascular pulmonar.
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Figura 4. Efectos de la ET-1 en la hipertension arterial pulmonar. (Modificado de Dupuis & Hoeper, 2008°).

Lamaxima concentracion plasméticay el areadebajo de
la curva luego de dosis simples o multiples v/o es pro-

porcional aladosis utilizada dentro del rango de dosifi-

cacion (= 500 mg/dia)®®. La viabilidad absoluta es del

50% luego de la administracion v/o. Presenta una baja
tasa de absorcién debido a su escasa hidrosolubilidad
(tiempo ala concentracion maxima 3 hs). Se une funda-
mentalmente alaalbiminahastaun 98%y luego de3a5
dias de ser administrado alcanza niveles de los parame-
tros farmacocinéticos estables. Se metabolizaen el higa-
do mediante la via de la citocromo P450 (CY P450): la
CYP2C9y la CYP3AA4. Primariamente sufre hidroxila-
ciony demetilacion dando lugar alos metabolitos Ro 48-
5033(capaz de producir hasta €l 20% de los efectos de
bosentan) y Ro 47-8634 (inactivo) para luego de una
posterior metabolizacion formar €l metabolito Ro 64-1056
inactivo, que se eliminapor las heces. Luego de laadmi-
nistracion de multiples dosis se produce la auto-induc-
cion de CYP2C9y CYP3A4, acanzo el maximo alos4-
5 dias.

Debido aque es sustrato y alavez inductor de las isoen-
zimas hepaticas CYP2C9 y CYP3A4, bosentan puede
interactuar con otros sustratos dela CY P2C9 (S-warfari-
na, glibenclamida, anticonceptivos orales) e inductores
delaCYP2C9 o 3A4 (carbamacepina, glibenclamida) o
inhibidores (ketoconazol, itraconazol, fluconazol, ritona-

vir, voriconazol, eritromicina, ciclosporina)®. El uso de
bosentan esta contraindicado en pacientes que reciban
glibenclamida, ciclosporina o anticonceptivos orales en
forma concomitante. Otras drogas con las que puede in-
teractuar son €l tracolimus y sirolimus, asi como la ri-
fampicina.

Evidencia de |a eficacia clinica de bosentan en
la hipertension pulmonar
Fue el primer tratamiento oral disponible para pacientes

con HAP. Fue aprobado por laFood and Drug Adminis-
tration (FDA) en 2001y en Europa en el 2002. Hasta el

Figura 5. Estructura quimica del bosentan.
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Figura 6. Aspectos fisiopatol 6gicos del sindrome de Eisenmenger. IC: indice cardiaco. RV P: resistencia vascular pulmonar.

momento, |as autoridades han aprobado el uso de bosen-
tan solo para pacientes con HAP en clase funcional 11/111
(Europa) o 111/IV (USA y Canadd). Se han realizado va-
rios ensayos clinicos con este farmaco y cadavez es ma-
yor laexperiencia clinica en distintos tipos de HPY.

Hipertension arterial pulmonar idiopaticay
asociada a esclerodermia

L a eficacia de bosentan fue demostrada por primera vez
en 2001, en un estudio piloto fase 11 realizado por Chan-
nick y col.®® que incluy6 32 pacientes en clase 11l con
HAP idiopética o asociada a enfermedad de colageno
(AC-351). Fueron randomizados 2:1 pararecibir 125 mg/
12 hs de bosentan o placebo. A las 12 semanas se objeti-
vO una mejoria significativa en los pardmetros hemodi-
namicos. aumento del indice cardiaco y descenso de la
presion auricular derecha y de la resistencia vascular
pulmonar (Figura6). Asimismo mejord lacapacidad fun-
cional, evidenciado por un aumento del test de 6 minutos
(+ 60 metros).

En un ensayo clinico siguiente fase |1l (BREATHE-1:
Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist
THErapy-1), bosentan mejoré la distancia caminada en
6 minutos en 44 metros después de 16 semanas de trata-
miento, ademés de mejorar significativamente el indice
de disneade Borg, laclase funcional y € tiempo de em-
peoramiento clinico'®. Se incluyeron 213 pacientes en
clase l11-1V dela New York Heart Association (NYHA),
los que fueron randomizados 1:1 arecibir placebo o bo-
sentan a dosis 62,5 mg/12 hs durante 1 mes seguidos de
125 mg/12 hs 0 250 mg/12 hs durante 12 semanas. Am-
bas dosis de bosentan produjeron un efecto beneficioso,
aunque fue més pronunciado en ladosis de 250 mg/12 hs
respecto alade 125 mg/12 hs (+ 54 y + 35 metros, res-
pectivamente). Sin embargo, no se pudo establecer una
clararelacion dosis/respuesta. Hubo diferenciasenlares-
puesta de ambos grupos de pacientes, mientras que en la
HAPidiopéticaladistanciarecorridaseincrementd a+46
metros (vs -5 metros en placebo), en la esclerodermia se
evité e deterioro (+ 3 en bosentan vs -40 metros en €l
placebo).

En cuanto alahepatotoxicidad, el aumento de lastransa-
minasas de més de 3 veces el limite superior normal fue
mas severa 'y con mayor frecuencia en la dosis de 250
mg/12 hs (14%) con respecto a 125 mg/12 hs (4%). No
obstante, se observé una reduccion de | as transaminasas
a disminuir ladosis. Es por ello queladosis recomenda-
dase establecio en 125 mg/12 hs. A lavez que, |as auto-
ridades europeas (European Medicines Agency: EMEA)
solicitaron la realizacion de un sistema de vigilancia
postcomercializacion paravalorar en formamas exac-
talos efectos hepatotoxicos observados (TRAX PMS),
como veremos mas adelante.

El estudio BREATHE-1 incluy6 un subestudio ecocar-
diografico en 85 pacientes con HAP idiopatica®. El indi-
ce cardiaco estimado por Doppler, el indice de Tei, la
relacién de &readiastdlicaentreel VD/VI (ventriculoiz-
quierdo) y la escala de graduacién del derrame pericar-
dico evolucionaron favorablemente en los pacientes con
bosentan versus placebo.

En los estudios abiertos a continuaci 6n con bosentan, 169
pacientes con HAP idiopética enrolados en los 2 estu-
dios previos (AC-351 y Breathe-1) fueron seguidos du-
rante unamediade 2,1 + 0,5 afios®. Se observé unatasa
de sobrevida de 96 y 89% al afio y dos afios respectiva-
mente (versus el 69y 57% de la cohorte de referenciade
laNIH, basadaen parametros hemodinamicos). Los pre-
dictores de mal prondstico fueron la clase funcional 1V
delaNYHA y unadistanciarecorridaen €l test de 6 mi-
nutos menor a358 men laevaluacioninicia. A suvez, e
85y 70% de | os pacientes permanecian estables con bo-
sentan como monoterapia a cabo del primer y segundo
ano, respectivamente. Se produjeron 20 muertesy 3 tras-
plantes pulmonares, y €l 19% de pacientesrecibieron tra-
tamiento combinado con prostanoides. Se produjo una
elevacion patol 6gica de las transaminasas en un 14,9%
de los pacientes, siempre reversibley en el 7,2% laele-
vacion fue superior a5 veces el limite superior normal.
Se realizé un subestudio en la poblacion con HP asocia-
da ala esclerodermia (66 pacientes, 44 con bosentan y
22 placebo), observandose una sobrevida del 85,9% al
anoy del 73,4% alos 2 afios®. Estas tasas de sobrevida
son significativamente mayores a las histéricas de pa-
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cientes con HAP asociadaa esclerodermiay no tratados,
en donde sobrevivian 45% al afio y 35% alos 2 afios?.
Ocho pacientes (16%) debieron recibir epoprostenol adi-
cional a bosentan y 7 pacientes (14%) recibieron epo-
prostenol en sustitucién a bosentan. Por dltimo, Denton
y col. realizaron un andlisisalargo plazo de 53 pacientes
con HAP asociada a conectivopatias en clase funcional
I11'y que recibieron bosentan 62,5 mg/12 hs en las pri-
meras 4 semanasy luego 125 mg/12 hs en las siguientes
44 semanas, completando 1 afio de seguimiento®. En-
contraron que un 27% de | os pacientes mejoraban lacla-
sefuncional y un 16% laempeoraban al afio, con un 92%
de sobrevida a afio y 68% sin empeoramiento clinico.
Recientemente, se realiz6 un ensayo dobl e ciego, aleato-
rizado y controlado con placebo, disefiado especificamen-
te para estimar los efectos de bosentan en pacientes con
HAPen clase funcional Il (EARLY: Endothelin Antago-
nist tRial in miLdl'Y symptomatic PAH patients)®. El an&
lisis se realiz6 con 168 pacientes en clase funcional |1
(80 recibieron bosentan: 62,5 mg/12 hsen las primeras 4
semanasy 125 mg/12 hs en las siguientes 20 semanas y
88 placebo) que completaron un periodo de seguimiento
de 6 meses. Se incluyeron pacientes del grupo | es decir
con HAP idiopética, familiar, asociada a VIH, CIA con
defecto menor a2 cm, CIV con defecto menor a 1 cm,
conducto arterioso persistente o0 asociada a conectivopa-
tias y enfermedades autoinmunes.

Los principales hallazgos fueron una caida significativa
de la resistencia vascular pulmonar (22,6%, p<0,0001)
con unamejoriano significativa del test delamarchade
6 min (19,1 m; p=0,0758) y unadisminucion significati-
vadel tiempo a empeoramiento clinico del 77% compa:
rado con el placebo (log rank p=0,0114). Como objetivo
secundario observaron una caida significativa del NT-
proBNP alos 6 meses (-471 ng/ml; p=0,0003). Los auto-
res concluyen que los pacientes con HAP en clase fun-

Proliferacion de células
musculares lisas
Aumento de la matriz
extracelular
Trambosis intravascular
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cional Il también empeoran sin tratamiento, y este em-
peoramiento yalo podemos ver alos 6 meses (evolucion
del grupo placebo) y que el tratamiento con bosentan
puede retrasar de formasignificativael deterioro clinico
de estos pacientes.

Por Ultimo, cabe sefialar que en un reciente estudio re-
trospectivo de 103 pacientes con HAP idiopaticaen cla-
se funcional Il (91) y clase IV (12), Provencher y col.
confirman los hallazgos descritos en los estudios al eato-
rizados descritos previamente?. A los 4 meses de trata-
miento con bosentan, ladistanciarecorridaen 6 minutos
aumento significativamente (322 + 15 a 364 + 109 me-
tros) con mejoria de los pardmetros hemodinamicas,
mejoria que se mantuvo hasta el afio de tratamiento. La
tasa de sobrevida global estimada fue de 89% a los dos
anos. De las variables asociadas a la evolucion a largo
plazo se encontré que ladistanciarecorridaen 6 minutos
y la presion auricular derecha basal y el porcentaje de
cambio delaresistenciavascular pulmonar alos4 meses
son las mas significativas.

Hipertension pulmonar asociada a
cardiopatias congénitas

L osdefectos septalesauricularesy ventriculares, asi como
defectos cardiacos complejos pueden desarrollar HAP.
Si estos defectos permanecen sin reparacion, se mantie-
ne un cortocircuito izquierda-derecha, con un aumento
del flujo sanguineo hacia la circulacion pulmonar. Con
el paso del tiempo la luz de las arteriolas disminuyen,
debido en parte ala proliferacion de los maltiples com-
ponentes de la pared vascular inducida en parte por el
aumento de latension de cizallamiento'’. Estos cambios
se asocian con disfuncién endotelial y muscular determi-
nando un aumento persistente de la resistencia vascular
pulmonar. En cuanto laPMAP aumenta, €l cortocircuito

shunt zquierdo-derecho

Flujo pulmonar aumentado (shear sfress)

H

Disfuncion endotelial

Aumento en las RYP

Shunt invertido: derecho-izquierda

Cianosis (Eisenmenger)

Figura 7. Evolucion de shunt izquierda-derecha en |a hipertension arterial pulmonar.
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se invierte (de derecha aizquierda), produciéndose des-
oxigenacion de la sangre arterial lo cual se manifiesta
clinicamente con laaparicién de cianosis labial y subun-
gueal (Figura 7). Este fendmeno de cortocircuito dere-
cha-izquierdacon resistenciasvasculares pulmonares ele-
vadas define el sindrome de Eisenmenger (SE) y repre-
senta una HAP particularmente severa, con pobre tole-
rancia a gercicio y mala calidad de vida, aunque con
unamayor sobrevida comparada con las otras formas de
HAP. Ello es debido al fenotipo fetal que persiste en el
ventriculo derecho, pudiendo soportar resistencias pul-
monares de 2800 a 3400 dinas.s.cnm®. Las caracteristicas
histopatol 6gicas del SE son groseramenteidénticasalas
observadas en otras formas de HAP. Asimismo se han
encontrado niveles de ET-1 en estos pacientes, aungque
sin unacorrelacion tan clara con la severidad hemoding
mica. Ello puede deberse a multiples factores como €l
tamafio y localizacion del defecto y |a ‘ susceptibilidad
individual’#. Estos hallazgos fueron la base del ensayo
BREATHE-5, doble ciego, a eatorizado y controlado con
placebo en pacientes con SE, seguidos 16 semanas®. El
primer objetivo fue demostrar que bosentan no agravaba
el shunt y por ende no deterioraba la saturacion arterial
de oxigeno. Concomitantemente se produjo una reduc-
cion significativa de la resistencia vascular pulmonar
(-472 dinas.s.cm’®; p=0,04), con un aumento de la dis-
tancia recorrida en 6 min (+53,1 m, p=0,008) y mejora
delaclase funcional NYHA.

En un estudio abierto continuado (BREATHE-5 OLE),
Gatzoulisy col. comunican un mantenimiento de lame-
joraen lacapacidad funcional a cabo de 40 semanas en
| os paci entes que seguian recibiendo bosentan®. A suvez,
|os pacientes del grupo placebo que en lafase abiertadel
estudio recibieron bosentan mejoraron ladistancia cami-
nadaa32 m.

Hipertension pulmonar asociada avirusdela
inmunodeficiencia humana

El ensayo clinico BREATHE-4 fue disefiado como un
estudio prospectivo y ho comparativo de 16 semanas de
duracion. Seincluyeron 16 pacientes con HP asociada a
infeccion VIH, 15enclaselll delaNYHA y uno en cla-
se |V; todos excepto 1 recibian simultdneamente trata-
miento con una combinacion de al menos 3 farmacos
antirretrovirales®. En la semana 16, todos los parame-
tros de eficacia del estudio mejoraron: el perfil hemodi-
namico (indice cardiaco +0,9+0,7 I/min/m?y laresisten-
ciavascular pulmonar -339 + 209 dinas.s.cm?), el test de
6 min (91 + 60 m) y las variables ecocardiogréficas (re-
duccién del areadelaauriculay del ventricul o derechos,
del derrame pericardicoy del indice de excentricidad dias-
télico). Durante el estudio no hubo ninglin muertoy nin-
gun paciente requirié tratamiento de rescate. Se produjo
un 12% de elevacion de transaminasas que no requirie-
ron laretirada de bosentan. El tratamiento con bosentan
no tuvo impacto negativo en el control de la infeccion
VIH.
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Hipertension pulmonar idiopéticay asociada
a cardiopatia congénita en nifios

El ensayo clinico BREATHE-3 fue disefiado como un
estudio abierto, prospectivo, multiple-dosisy no contro-
lado con placebo de 12 semanas de duracion, con el
objetivo de estudiar la farmacocinética, eficaciay se-
guridad de bosentan en nifios con HP. Se incluyeron
19 nifiosentre 4y 17 afos, 10 con HAP idiopéticay 9
asociada a cardiopatia congénita, en clase funcional
Il delaNYHA?3. Sedividieron en 3 grupos segln peso
y el uso simultédneo de epoprostenol (52% de los pa-
cientes). La dosis administrada en las primeras 4 se-
manas fue de 62,5 mg/12 hs (> 40 kg), 31,5 mg/12 hs
(20-40 kg) y 31,5 mg/dia (10-20 kg). La dosis de man-
tenimiento fue de 125 mg/12 hs, 62,5 mg/12 hsy 31,5
mg/12 hs, respectivamente. En la semana 12 se produ-
jo una mejora significativa del perfil hemodindmica
con reduccion de | as resistencias vascul ares pulmona-
res. En 3 pacientes, se elevaron lastransaminasasy en
2 se suspendio el tratamiento con bosentan. No hubo
exitus durante el estudio.

Hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC)

El primer estudio doble-ciego, aeatorizado y controlado
por placebo que analizd los efectos de bosentan en la
hemodinamiay la capacidad funcional en pacientes con
HPTEC esel estudio BENEF T (Bosentan Effectsin iNo-
pErable Forms of chronic Thromboembolic pulmonary
hypertension)®. Se incluyeron 157 pacientes, randomi-
zados. 80 placebo y 77 recibieron bosentan ya sea con
HPTEC inoperable o con HP persistente luego de 6 me-
ses de la cirugia. Los objetivos co-primarios fueron el
cambio en laresistenciavascular y ladistanciarecorrida
en 6 min. Se observd una reduccion significativa en la
resistenciavascular (-24,1%, -193 dinas.s.cn®; p=0,0001)
y en € indice cardiaco (+0,3 I/min/m?; p=0,0007), con
unareduccion del NT-ProBNP (-622 ng/l; p=0,0034). Sin
embargo, no hubo cambios significativos en €l test dela
marcha. Una de las hip6tesis que podria explicar estas
discrepancias en los resultados es que |os pacientes con
HPTEC son més afiosos y que tomaria mas de 16 sema-
nas para que la mejoria hemodindmica se expresara en
una mejoria clinical’. Estos resultados sugieren que bo-
sentan mejora la hemodindmica en los pacientes con
HPTEC inoperable o con HP persistente después de la
endarterectomia pulmonar.

Hipertensién porto-pulmonar

En la hipertensi6n porto-pulmonar (HPP) no existen en-
sayos clinicos que evalUen laeficaciay seguridad de bo-
sentan, aungue existen experiencias preliminares que
muestran gque la medicacién fue bien toleraday no hubo
evidencia de dafo hepético relacionado con el uso de
bosentan®. Hoeper y col. valoraron € tratamiento con
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bosentan en 11 pacientes con clase funciona 111-1V, con ci-
rrosis hepética estadio A de Child y con HPP severa. Todos
los pacientes mejoraron su capacidad funciona tras 1 afio
detratamiento (test de 6’ de 310 + 102 a 388 + 81 metrosy
consumo pico de oxigenode 12,6 + 3,5a16,6 = 2,8 mi/kg/
min), conjuntamente con el perfil hemodinamico dado por
lareduccién de las resistencias vasculares pulmonares. La
HPPmoderadasevera(PAPM > 35 mm Hg; resistenciavas-
cular pulmonar > 3,1 UW) supone un elevado riesgo perio-
peratorio para € paciente candidato a trasplante hepético,
pudiendo a canzar unamortalidad perioperatoria> 50%. Clift
y col. comunican laevolucion favorable de un paciente con
HPP moderada que se incremento tras € trasplante, deter-
minando unainsuficienciacardiacaderechaque mejoré con
€ agregado de bosentan a la terapia de base™.

Tratamientos combinados

Un esguema terapéutico basado en la combinacion de
farmacos con diferentes mecanismos de accién podria
obtener mejores resultados que la monoterapia. Existen
2 posibles técticas de tratamiento combinado: a) lacom-
binacién secuencial, en donde se agrega un segundo fér-
maco al que veniarecibiendo el paciente, y b) inicio con-
comitante de 2 farmacos. Bosentan ha sido estudiado en
combinacion con otras drogas especificas para €l trata-
miento de laHP.

1. Bosentan combinado con prostanoides

Se harealizado con 2 pautas diferentes. En pacientestra-
tados crénicamente con prostanoides que comienzan a
deteriorar su situacion clinica, en los que €l tratamiento
combinado es una estrategia de rescate. Se analizé una
cohorte de 20 pacientes tratados crénicamente con ilo-
prost o beraprost (16 + 13 meses) con mala evolucion, a
los que se afiadi6 bosentan adosis habitual es®. Se obser-
v6 una mejoria de la capacidad funcional alos 3 meses
de tratamiento combinado dado por €l test de 6 minutos
y €l consumo pico de oxigeno en la ergoespirometria.
Recientemente, se han comunicado experiencias inver-
sas, en donde €l paciente que estaba recibiendo bosen-
tan, se le agregabailoprost inhalado. Dos estudios alea
torizadosy controlados, el STEP-1 (Safety and pilot effi-
cacy Trial in combination with bosentan for evaluation
in Pulmonary arterial hypertension) y el COMBI (Com-
bination Therapy of Bosentan and Aerolised lloprost in
idiopathic Pulmonary Arterial Hypertension), han demos-
trado resultados mixtos. Ambos confirman que la com-
binacion es segura, pero solo el STEP-1 demostré una
mejoria clinica®?.

Recientemente, se comunicd un estudio retrospectivo de
38 pacientes con HAP de un Unico centro tratados con
treprostinil s/c enformacronica, 2 enclasell, 29 en cla
sellly 7enclase |V delaNYHA®, Bosentan se agregd
en 19 pacientes, delos cuales 7 tenian efectos col aterales
intolerables al treprostinil (duracion mediade 770 + 307
diasy 38 = 18 ng/kg/min a inicio de bosentan). El segui-
miento con terapia combinada fue de 485 dias. La com-
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binacion treprostinil + bosentan aumentd ladistanciare-
corridaen 6’ (333 = 79 vs 374 = 110 metros), y redujo la
PMAPYy lapresion de la auricula derecha. Doce pacien-
tesestaban en clase I, 5enclaselll y unoenclasel. No
existieron efectos colateralesy la dosis de treprostinil se
mantuvo después de agregar bosentan.

Lasegunda estrategia plantea el tratamiento combina-
do como estrategia terapéutica inicial intentando lo-
grar su méxima eficacia en el periodo mas breve de
tiempo. Asi se llevo a cabo el estudio BREATHE-2,
ensayo clinico randomizado y controlado con placebo
de 16 semanas de duracion que compar6 la eficaciay
seguridad de epoprostenol + placebo frente a epopros-
tenol + bosentan como tratamiento inicial en 33 pa-
cientes con HAPidiopética (80%) y colagenosis (20%),
en clasefuncional I11 (76%) y 1V (24%) delaNYHA®.
Desaf ortunadamente este estudio no demostro benefi-
cios significativos de la rama epoprostenol + bosen-
tan, entre las causas figuran el bajo niUmero de pacien-
tesy el corto seguimiento.

2. Bosentan combinado con sildenafilo

Estudios preliminares sugieren que bosentan puede ser
combinado en formaseguracon €l sildenafilo, un inhibi-
dor de la fosfodiesterasa-5 en pacientes con HAP. Dos
ensayos no controlados describen una mejoria en la ca
pacidad de gjercicio (distanciarecorriday consumo pico
de oxigeno) cuando €l sildenafilo se agregaba abosentan
en pacientes con HAP idiopética®. Dicho efecto benefi-
€i0s0 se mantuvo durante un tiempo medio de seguimien-
to de 9 meses. Sin embargo, no hubo un claro beneficio
en pacientes con HAP asociada con esclerodermia, sugi-
riendo que no todas las formas de HAP responden de la
misma forma a la terapia médica®.

Un elemento a tener en cuenta cuando se combina bo-
sentan + sildenafilo eslainteracci 6n farmacocinéticaen-
tre ambos f&rmacos, resultando en un aumento delacon-
centracién de bosentan y un descenso de la de sildenafi-
lo, lo que podriaaumentar la hepatotoxicidad, alavez de
reducir la eficacia del tratamiento combinado. Si bien
hasta ahora no hay evidencia de un aumento de hepato-
toxicidad por el tratamiento combinado, si se ha demos-
trado una disminucién en laconcentraci 6n plasméticadel
sildenafilo*, aunque si ello se asocia con una menor efi-
ciencia clinica del tratamiento combinado, es una cues-
tion debatida.

El estudio de la combinacion de bosentan y sildenafilo
versus sildenafilo en monoterapia (Combination Of Bo-
sentan and Sildenafil versus Sldenafil Monotherapy on
morbidity and mortality in symptomatic PAtientS with
PAH: COMPASS-1) demostrd gque la respuesta hemodi-
namica aguda a sildenafilo fue similar en pacientes pre-
tratados con bosentan y los no tratados, pero ello no es
suficiente para excluir la hipétesis de que bosentan dis-
minuye la eficacia terapéutica de sildenafilo (datos no
publicados).

Actualmente, esta en curso €l estudio COMPASS-2 que
examinara los efectos a largo plazo del agregado de bo-
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Tabla 3. Manejo clinico del aumento de las transaminasas hepaticas

NIVELES DE TGO/TGP

TRATAMIENTO Y CONTROLES CLINICOS

Continuar monitorizando, no cambios en la monitorizacion o en la dosis.

Confirmar con otra analitica; si se confirma, reducir la dosis o interrumpir el tratamiento y

Continuar o reintroducir bosentan si los niveles vuelven a valores pre-tratamiento.

Confirmar analitica; interrumpir tratamiento; monitorizar enzimas al menos cada

Considerar reintroducir tratamiento si las enzimas vuelven a valores pre-tratamiento.

1a3xVLN
De3a5xVLN
realizar enzimas hepaticas cada 2 semanas.
De5a8xVLN
2 semanas.
> 8 x VLN

Interrumpir tratamiento; no reintroducir bosentan.

VLN: valor limite superior normal.

sentan asildenafilo®. Incluiraunos 600 pacientescon HAP
gue reciben por o menos durante 12 semanas 0 mas sil-
denafilo adosis = 20 mg, alos que se agregara durante
las primeras 4 semanas bosentan a62,5 mg/12 hsy luego
125 mg/12 hs como dosis de mantenimiento. Como ob-
jetivos co-primarios se valorara el test delos 6’ alas 16
semanas y la morbimortalidad con un andlisis farma-
coecondmico concomitante.

Toleranciay perfil de seguridad

En los distintos ensayos clinicos se ha constatado que
bosentan puede producir hepatotoxicidad, especia men-
teadosisaltas. Este efecto puede observarse en las fases
precoces o tardias del tratamiento, aungque generalmente
ocurrenenlos primeros 6 mesesdeiniciado € tratamiento.
Estas anomal ias son generalmente asintométicasy sere-
suelven a disminuir ladosis o suspender el tratamiento.
El mecanismo mas probable de toxicidad hepética es la
competicion dosis dependiente de bosentan y sus meta-
bolitos con la excrecién biliar de las sales hiliares, pro-
duciendo una retencion de las sales hiliares que pueden
ser téxicas para los hepatocitos®. Inicialmente los datos
de tolerabilidad de bosentan fueron aportados por €l fa-
bricante a partir del andlisis por un lado de los 245 pa-
cientes adultos provenientes de los 2 primeros ensayos
(AC-351y BREATHE-1) y por otro del estudio BREA-
THE-3 para la poblacion pedidtrica. No obstante y en
formareciente, se aportaron datos adicionales a partir de
un programade vigilancia postcomercializacion, el TAP
(Tracleer AccessProgram) enEUAY & TRAX PMS(Tra-
cleer Excellence PostMarketing Surveillance) en 18 pai-
sesde Europa®. Este Ultimo registrd laincidenciade efec-
tos adversos en casi 4848 pacientes adultos (> 12 afios)
con HAP (80% de los pacientes tratados en Europa, de
mayo 2002 a noviembre 2004) que recibieron bosentan
durante unamediade 31 semanas®, y 146 nifiosentre2y
12 afios que recibieron bosentan durante una media de
29 semanas®. En los adultos se observo un aumento ma-
yor a3 vecesel limite superior normal delastransamina-
sas en un 7,6% de tasa cruda, correspondiente a unatasa

anualizada de 10,1%, muy similar a las tasas reportadas
en los ensayos (12,8% y 11,2%). De los 380 pacientes
con hepatotoxicidad, 38% continuaron con bosentan, 13%
reintrodujeron bosentan (de los cuales 14 tuvieron que
discontinuar) y 49% discontinuaron. Ninguno presentd
insuficiencia hepatica y todos revirtieron sin secuelas
entre algunos dias y 9 semanas ya sea espontaneamente
0 luego de descender la dosis o de discontinuarlo*. No
hubo diferencias significativas en funcion de la etiologia
delaHAP A nivel pediétrico, predomind laetiologiaidio-
patica (40,4%) y la HAP asociada a cardiopatias congé-
nitas (45,2%), con unatasa cruda de hepatotoxicidad de
2,7% y unatasa de discontinuacion de 14,4%, lo que su-
giere unamayor tolerancia de los nifios a bosentan®. En
cuanto al control periddico de las enzimas, se recomien-
da al inicio del tratamiento, a los 15 dias y 30 dias de
iniciado el tratamiento, y luego en formamensual. En la
Tabla 3, se resume el manegjo clinico frente a aumento
de las transaminasas.

Bosentan esta contraindicado en €l embarazo por sus efec-
tos teratogénicos. Interacciona con los anticonceptivos
hormonales orales, disminuyendo su eficacia, y con la
glibenclamida, incrementando el riesgo de toxicidad he-
pética.

En los ensayos clinicos, se ha observado anemia en un
reducido nimero de pacientes, en general ligera, reversi-
bley de natural eza desconocida (no hay toxicidad medu-
lar ni hemdlisis), siendo recomendable verificar periddi-
camentelahemoglobinay el hematocrito. Ademés, seha
observado retencién de liquidos y edemas en las extre-
midades inferiores, cefaleas y sofocos™. Existe inquie-
tud de que los antagonistas de la endotelina puedan cau-
sar atrofiatesticular einfertilidad en el varén como efec-
to clase, por lo que los varones en edad fértil deben co-
nocer esta posibilidad antes de iniciar la medicacion.

Conclusiones
El antagonista dual no selectivo de los receptores de ET-1,

bosentan, es un eficaz tratamiento en laHP:
— Mejoraen lacapacidad de gjercicio.
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Mejoraen laclase funcional y calidad de vida.
Megjora de la hemodinamia cardiopulmonar.
Retrasad deterioro clinicoy aumentalasupervivencia
— Muestra aumento de la supervivencia en el andlisis
restrospectivo de los estudios de extension.

Teniendo en cuenta las recomendaciones de uso, bosen-
tan hasido aprobado para el tratamiento de |os pacientes
con HP en clasefuncional 111 y IV delaNYHA en EUA
y Canada. En Europa, la Agencia Europea del Medica
mento (EMEA), haaprobado bosentan parael tratamien-
todelospacientesenclasell alll delaNYHA, especifi-
cando que laeficaciadel tratamiento ha sido demostrada
en pacientes con HP idiopéticay asociada a colagenosis
sin fibrosis pulmonar significativa.

Con €l nivel de evidenciaactual, lasrecomendacionesen
Europa son:

- Clase I; nivel de evidenciaA paralaHAP idiopéticay
laHAP asociadaacolagenosissin fibrosis pulmonar sig-
nificativaen clasell y 111 delaNYHA.

- Clasellg; nivel deevidenciaC paralaHAP idiopéticay
laHAP asociadaacolagenosissin fibrosis pulmonar sig-
nificativaen clase 1V delaNYHA.
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